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第 I 章 Morphine の鎮痛効果発現と脳内 catecholamine (C A) 含量との関係
脳内CA と morphine の鎮痛効果発現との関連性 (CA仮説)が報告されているが、 CA のうち、 no­
radrenaline (N A) と dopamine (D A) のいずれがより重要な役割を演じているかは明らかでなしユ。
そこで、 dopamine-β-hydroxylase inhibitor である sodium diethyldithiocarbamate (D D C) 、
およびCA の depletor である reserpine のmorphine の鎮痛効果発現に与える影響を検討し、鎮痛効
果発現に脳内のいずれの部位のNA あるいはDA がより密接な関与を示すかを明らかにすべく実験を
行なった。
Morphine の鎮痛効果は reserpine 前処置により抑制され、 DDC 前処置により増強された。脳内
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のCA含量は、 reserpine 投与によって、大脳皮質、脳幹むよび小脳において対照群の約%に低下し
た。 500mg/kgX 2 のDDC によっては、 3 部位のNA含量は著明に低下し、一方、 DA含量は脳幹に
おいてのみ有意な増加がみとめられた。このことから、 morphine の鎮痛効果発現にはNA より DA
が重要で、あることが推察され、 DDC による morphine の鎮痛効果増強作用は、脳幹におけるDA含
量の増加に起因すると考えられた。しかし、脳内のNA およびDA含量に有意な変動を及ぼさない量
のDDC 、 350mg/kgの投与によっても morphine の鎮痛効果の増強作用がみとめられたことから、 D
DC の morphine の鎮痛効果増強作用は、脳内のCA含量のみでは説明し得ないことが明らかとなっ
た。
第 E章 Morphine の鎮痛効果発現にわける銅代謝の役割
DDC による dopamine-β- hydroxylase の阻害作用は、この酵素の補酵素である銅に対するキレ一
一ト作用に基ずくと考えられている。そこで、 DDC による生体内銅代謝の変動むよび銅代謝と mo­
rphine の鎮痛効果発現との関連性について検討した。
少量のDDC 投与 1 時間後、脳内のNA およびDA含量に有意な変動のみとめられない時点、で、血
築または血清銅含量は著明に減少した。 Morphine も同様、銅含量の低下作用を示し、それは levall­
orphan の同時投与により桔抗された。一方、 levallorphan 単独では銅含量の増加がひき起こされた。
血清の尚一銅-globulin である ceruloplasmin は銅担体蛋白として知られている。この cerulopla-
smm 含量を p-phenylenediamine oxidase 活性で測定したところ、 in vivo にむいて、 morphine 投
与によっては有意な変動を示さず、 levallorphan によって増加が、 DDC によって減少がみとめられ
た。 in vitro ではDDC のみが p-phenylenediamine oxidase 活性に影響を与え、抑制を示した。
一方、臓器内の銅含量は、 morphine 投与により、脊髄において増加がみとめられ、 levallorphan


















慢性附|生動物にDDC を前投与することにより、少量20mg/kgの morphine の鎮痛効果は再出現し、
耐性動物で増加していた血薬銅含量は、 DDC により著明に減少し、対照群の値と等しくなった。








なった。また、急性耐性の獲得と蛋白、 ceruloplasmin 代謝の関連性について、 puromycin やDDC
を用いて検討を加えた。
Morphine を頚静脈に 7 時間にわたり反復投与すると、鎮痛効果に対する耐性は、投与開始後約 5
時間後にみとめられ、実験終了後17時間目に再度同量の morphine を反復投与しでも鎮痛効果は出現
せず、一度獲得された耐性は持続されていた。 DDC を morphine と併用反復投与した群や、脳室内
にDDC 、 puromycin を処置後 morphine を投与した群においては共に、急性耐性の発現は遅延した。
Morphine の静脈内反復投与 7 時間目に、血清銅と ceruloplasmin 含量の増加がみとめられた。 D
DC と morphine の併用反復投与群では、それ等は対照群の約%に、また、脳室内にDDC や purom­
ycin を前処置した群では対照群と同値を示した。
Morphine の静脈内反復投与による血清 ceruloplasmin 含量の増加は、これが肝 microsome で合
成されるとの報告を考慮すると、 morphine 反復投与群にわいてみとめられた肝臓銅、特にその micr­
osome 画分における一過性の増加 (3 時間目)と関連していることが考えられる。
また、肝臓銅の恒常性を保つもう一つの機作である目白十中への銅排池量は、血中の銅含量の変動と
平行した。 DDC は morphine によってひきおこされた銅代謝の変動と逆の変動を示すことが明らか






Dopamine-β-hydroxylase inhibitor であり、銅のキレート剤でもあるDDC の morphine の鎮痛
効果に対する作用を検討した。その結果、 DDC は morphine の鎮痛効果を増強することを見い出し
たが、これはDDC のCA含量に対する作用のみでは説明し得ないことが明らかになった。そこで、
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DDC や morphine の生体内銅代謝に対する影響を検討した。 Morphine は急性作用時では、血祭や
血清鍋含量を低下させ、中枢神経系内に銅を翻責させることが明らかになった。一方、慢性耐性動物
においては、血紫や血清鋼、血清 ceruloplasmin 含量の増加、および中枢神経系内の銅含量が低下す
ること等、 morphine の急性作用時と逆の銅代謝の変動が生じていた。 さらに、急性耐性形成に伴い、
慢性耐性と同様、血清銅、 ceruloplasmin 含量の増加がみとめられた。さらに、 DDC や puromycin
を用いて、 ceruloplasmin 含量の増加機作やその意義を検討し、 morphine の鎮痛効果やそれに対す
る耐性形成に、生体内銅代謝が極めて重要な役割を演じていることを示唆した。
論文の審査結果の要旨
Dopamine-β- hydroxylase 阻害剤であり、銅のキレート剤である、 sodium diethyldithiocarbaｭ
mate (D D C) の morphine の鎮痛効果に対する影響を検討した。
DDC の catecholamine 代謝に及ぼす結果から銅代謝に対する作用に着目し、 morphine の鎮痛効
果ならびに耐性発現に生体内銅代謝が、きわめて重要な役割を演じていることを示したもので、薬学
博士の学位を授与するに値する論文である。
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